esp@cenet document view 



Page 1 of 1 



Water soluble film for oral administration with instant wettability 



Publication number: 
Publication date: 
Inventor: 

Applicant: 

Classification: 
- international: 



- european: 

Application number: 
Priority number(s): 



DE1 9646392 
1998-05-14 

ZERBE HORST GEORG DR (US); GUO JIAN-HWA DR 
(US) 

LOHMANN THERAPIE SYST LTS (DE) 

A61K8/39; A61K8/49; A61K8/73; A61K8/81; A61K8/90; 
A61K8/92; A61K9/00; A61Q11/00; A61K8/30; 
A61K8/72; A61K8/92; A61K9/00; A61Q11/00; (IPC1-7): 
A61K47/30; A61K7/16; A61K9/70; A61L15/62 

A61K8/39; A61K8/49C4; A61K8/73C; A61K8/81R2; 
A61K8/90; A61K8/92C; A61K9/00M18D; A61Q11/00 

DE19961046392 19961111 

DE19961046392 19961111 



Also published as: 

WO9820862 (A1) 
EP0936 905(A1) 
US5948431 




JP2005247876 (A) 
EP0936905 (AO) 

more » 



Report a data error here 



Abstract of DE1 9646392 

A preparation for application in the oral cavity with one layer or film which adheres to the mucous 
membrane, characterized in that the adhesive layer or film contains a homogenous mixture consisting of a 
water soluble polymer, a mixture of non-ionic surface active materials, a polyalcohol, a cosmetic or 
pharmaceutical active substance, and a food flavouring or aromatic agent. 



Data supplied from the e$p@cenet database - Worldwide 



http://v3.espacenet.com/textdoc?DB=EPODOC&IDX=DE19646392&F=0 



6/15/2006 








© BUNDESREPUBLIK ® Offenlegungsschrift 

DEUTSCHLAND 




DEUTSCHES 
PATENTAMT 



® 



DE 19646 392 A1 



® Aktenzeichen: 
(§) Anmeldetag: 
® Offenlegungstag: 



196 46 392.0 
11. 11.96 
14. 5.98 



® Int. CI. 6 : 

A 61 K 47/30 

A 61 K 7/16 
A 61 K 9/70 
A 61 L 15/62 



CM 
O 
CO 

CO 

0) 



v7y Anmeioer. 


(72; brtinder: 


LTS Lohmann Therapie-Systeme GmbH, 56567 
Neuwied, DE 


Zerbe, Horst Georg, Dr., Green Pond, NJ., US; Guo, 
Jian-Hwa, Dr., Sparta, N.J., US 


® Vertreter: 


(§) Entgegenhaltungen: 


Fiaccus, R., Dipl.-Chem. Dr.rer.nat., Pat.-Anw., 
50389 Wesseling 


DE 36 30 603 A1 
EP 02 19 762 A1 
CA 12 63 312 
JP 61-0 30 516 A2 




F.v.Bruchhausen (Hrsg.): Hagers Handbuch der 
pharm. Praxis, Bd.2. Berlin u.a.: Springer, 1991, 
S.849; 

Ranade et al.: Drug Delivery Systems. Boca Raton 

u.a.: CRC Press, 1996, S.62-65; 

Anderson et al.: Advances in Drug Delivery 

Systems 

6., Amsterdam u.a.: Eslsevier, 1994, S.37-38; 
Datenbank Caplus auf STN, Deutsches Patentamt 
am 

19.6.97 AN: 1986: 193234 Caplus; . 





folgenden Angaben sind den vom Anmalder eingereichten Unterlagen entnommen 

Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

(3) Zubereitung zur Anwendung in der Mundhohle mit einer an der Schleimhaut haftklebenden, Pharmazeutika 
oder Kosmetika zur dosierten Abgabe enthaltenden Schicht 

Eine Zubereitung zur Anwendung in der Mundhohle 
mit einer an der Schleimhaut haftklebenden Schicht ist 
dadurch gekennzeichnet, daft die haftklebende Schicht 
eine homogene Mischung enthalt, bestehend aus einem 
wasserloslichen Polymer, einer Mischung nichtionischer 
oberflachenaktiver Stoffe, einem Polyalkohol, einem kos- 
metischen oder pharmazeutischen Wirkstoff, und einem 
Gesch macks- oder Aromastoff. 
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Beschreibung 

Zubereitung zur Anwendung in der Mundhohle mit einer 
an der Schleimhaut haftklebenden, Pharmazeutika oder 
Kosmetika zur dosierten Abgabe enthaltenden Schicht. 5 

Derartige an der Mundschleimhaut haftklebende Dosier- 
systeme zur Anwendung in der Mundhohle sind bekannt. 
Die US 5,047,244 beschreibt einen an der Mundschleimhaut 
haftklebenden Trager zur kontrollierten Abgabe eines thera- 
peutischen Wirkstoffs durch das Schleimhautgewebe, der 10 
eine wasserfreie, aber hydratisierbare Polymermatrix und 
amorphes Siliciumdioxid enthalt. 

Fakuitativ kann ein wasserunloslicher Film beigefiigt 
werden, urn die Oberflache nichtadhasiv zu gestalten. Die 
WO 91/06270 des gleichen Erfinders offenbart einen drei- 15 
schichtigen Film zur verlangerten Abgabe eines aktiven 
Wirkstoffs in der Mundhohle. 

In gleicher Weise offenbart US 4,876,092 eine flachenfor- 
mige, adhasive Zubereitung, umfassend eine adhasive 
Schicht, welche bestimmte wasseriosliche und wasserunlos- 20 
liche Polymere und einen wasserunloslichen Trager enthalt, 
welcher an der Mundschleimhaut haftet und dabei einen ak- 
tiven Wirkstoff an die Mundhohle abgibt. 

AUe diese vorgenannten Vorrichtungen sind nicht voll- 
standig wasserloslich und verbleiben in der Mundhohle, 25 
selbst nach Erreichen des therapeutischen Ziels, und berei- 
ten dem Patienten ein gewisses Unbehagen im Mund, das 
hauptsachlich durch die Tragerschicht verursacht wird, wel- 
che einen unloslichen Ruckstand im Mund zuriicklafit. 

Eine Reihe von Versuchen wurde unternommen, um das 30 
ungute Gefiihl in der Mundhohle zu verringern, welches 
durch die Starrheit und mangelnde Flexibility der Trager- 
schicht verursacht wurde, indem man weiche Filmtrager 
einfuhrte. Die Dokumente EP 0 200 508 und EP 0 381 194 
schlagen die Verwendung von Polyethyienfilmen, Polyvi- 35 
nylacetat, Ethylen-Vinylacetat-Copolymeren, Metallfolien, 
Stofflaminaten, Papier- oder Plastikfilm und ahnlichen Ma- 
terialien als weiche Trager vor, wobei synthetische Harze 
wie Polyethylen, Vinylacetat-Homopolymere und Ethylen- 
Vinyl-Acetat bevorzugte Materialien sind. In gleicher Weise 40 
offenbart CA-PS 1 263 312 die Verwendung von Polyole- 
finen wie Polyethylen, Poiypropylen, Polyester, PVC, sowie 
Vliesstoffen als weiche Tragermaterialien. Dennoch hinter- 
lassen diese beim Patienten eine betrachtliche Menge von 
Ruckstanden des wasserunloslichen Tragerfilms und verur- 45 
sachen dabei immer noch ein unbehagliches Gefiihl. Eine 
naheliegende Losung zur Uberwindung dieses Problems 
war die Entwicklung schleimhauthaftender Filme, weiche 
vollstandig zerfallen oder sich im Speichel auflosen. 

Fuchs und Hilmann (DE 24 49 865.5) stellten homogene, 50 
wasseriosliche Filme fur buccale Zufuhrung von Hormonen 
her. Sie schlugen die Verwendung von wasserlbs lichen Cel- 
lulosederivaten wie Hydroxyethylcellulose, Hydroxypro- 
pylcellulose oder Methylhydroxypropylcellulose als Film- 
bildner vor. 55 

Die beiden Patentschriften DE 36 30 603 und 
EP 0 219 762 offenbaren die Verwendung von quellbaren 
Polymeren wie Gelatine oder Maisstarke als Filmbildner, 
weiche nach Applikation in der Mundhohle langsam zerfal- 
len, wobei sie einen aktiven Wirkstoff freisetzen, der im 60 
Film enthalten ist. Die gleichen Polymere konnen ebenfalls 
verwendet werden, um Filme herzustellen, die zur Zahn- 
pflege dienen sollen, entsprechend der Beschreibung in 
EP 0 452 446. Aber auch diese Zubereitungen rufen eben- 
falls ein ungutes Gefiihl im Mund hervor, insbesondere ver- 65 
ursacht durch ihre anfangliche Starrheit und verzogerte Er- 
weichung. Hieraus resultiert ein Bedarf fur eine Komposi- 
tion zur Verwendung in der Mundhohle, die dem Erfordernis 
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eines Wohlgefuhls im Mund Rechnung tragt. 

Der vorliegenden Erfindung liegt daher die Aufgabe zu- 
grunde, eine Zubereitung anzugeben, die geeignet ist, ein 
angenehmes Geruhl im Mund zu erzeugen, indem sie einen 
Film zur Applikation an der Mundschleimhaut vorsieht, der 
eine sofortige Benetzbarkeit aufweist und eine haftklebende 
Befestigung in der Mundhohle unter Abgabe pharmazeuti- 
scher oder kosmetischer Wirkstoffe, ermoglicht, die sich 
rasch aufldst bzw. zerfallt. 

Die Losung der Aufgabe gelingt bei einer Zubereitung 
der im Oberbegriff von Anspruch 1 genannten Art mit der 
Erfindung dadurch, daB die haftklebende Schicht eine ho- 
mogene Mischung enthalt, bestehend aus einem wasserlosli- 
chen Polymer, einer Mischung nichtionischer oberflachen- 
aktiver Stoffe, einem Polyalkohol, einem kosmetischen oder 
pharmazeutischen Wirkstoff, und einem Geschmacksstoff. 

Mit groBem Vorteil ist der daraus resultierende Film cha- 
rakterisiert durch eine sofortige Benetzbarkeit, weiche den 
Film unverziiglich nach Applikation am Schleimhautge- 
webe erweichen laBt und beim Patienten ein unangenehmes 
Gefiihl im Mund verhindert. 

Der Film ist unter Verwendung konventionellerBeschich- 
tungs- und Trocknungstechniken herstellbar, in Form und 
GroBe nach Anforderungen spezieller Applikation verein- 
zelbar und in geeignete Packungen verpackbar. 

Eine Ausgestaltung der Erfindung sieht vor, daB das was- 
seriosliche Polymer der Zubereitung Hydroxypropylmethyl- 
cellulose, Hydroxy-ethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, 
Polyvinylpyrrolidon, Carboxymethyicellulose, Polyvinylal- 
kohol, Natriumalginat, Polyethylenglycol, Xanthanharz, 
Traganth, Guarharz, Akazienharz, Gummiarabicum, Poly- 
acrylsaure, Methylmethacrylatcopolymer, Carboxyvinylco- 
polymere oder deren Mischungen umfaBt. 

Dabei ist vorgesehen, daB die Konzentration des wasser- 
loslichen Polymers in der Trockenmasse der Filmschicht 
zwischen 20 und 60 Gew.-% betragt. Eine bevorzugte Kon- 
zentration betragt zwischen 30 und 50 Gew,-%. 

Weiterhin ist mit der Erfindung vorgesehen, daB die Mi- 
schung der oberflachenaktiven Stoffe vorzugsweise aus 
zwei Komponenten besteht. Dabei ist die erste Komponente 
ein Polyethoxysorbitan-fettsaureester oder ein a-hydroCO- 
hydroxypoly(ethoxy)-poly-(propoxy)-poly(ethoxy)-Block- 
copolymer. 

Die zweite Komponente ist ein Polyethoxy-alkylether 
oder ein Poly ethoxy-rizinusolderi vat. 

Bevorzugt soli der HLB-Wert der Polyethoxysorbitanfett- 
saurester zwischen 10 und 20 betragen, wobei ein Bereich 
zwischen 13 und 17 besonders bevorzugt ist. Das cchydro-oo- 
hydroxypoly(ethoxy)-poly(propoxy)-poly(ethoxy)-Block- 
copolymer soil mindestens 35 Propoxy-Einheiten, bevor- 
zugt mindestens 50 Propoxy-Einheiten enthalten. 

Der Polyethoxyalkylether sollte einen HLB-Wert zwi- 
schen 10 und 20 besitzen, bevorzugt nicht weniger als 15. 
Das Polyethoxy-rizinusolderivat soli einen HLB-Wert zwi- 
schen 14 und 16 besitzen. 

Um die erwunschte, sofortige Benetzbarkeit zu erreichen, 
soil das Verhaltnis zwischen der ersten und der zweiten 
Komponente einer binaren oberflachenaktiven Mischung 
zwischen 1 : 10 und 1 : 1 gehalten werden, bevorzugt zwi- 
schen 1 : 5 und 1 : 3. 

Die Gesamtkonzentxation der oberflachenaktiven Stoffe 
im Film hangt ab von den Eigenschaften der anderen Ingre- 
dienzien, soil jedoch ublicherweise zwischen 1 und 5 Gew.- 
% betragen. 

Der Polyalkohol wird benotigt, um den erwiinschten 
Weichheitsgrad des Filmes zu erreichen. Beispiele von Po- 
lyalkoholen umfassen Glycerin, Polyethylenglycol, Propy- 
lenglycol, Glycerinmonoester mit Fettsauren, oder sonstige 
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pharmazeutisch verwendete Polyalkohole. Die Konzentra- 
tion von Polyalkohol in der Trockenmasse des Filmes be- 
tragt ublicherweise 4 bis 25 Gew.-%. 

Der Film ist besonders gut geeignet zur Abgabe eines 
weiten Bereiches pharmazeutisch aktiver Wirkstoffe durch 5 
die Schleimhautmembranen eines Patienten, insbesondere 
durch die buccalen Schleimhaute. 

Therapeutische Wirkstoffe, die Absorptionsprobieme in- 
folge begrenzter Loslichkeit, Abbau im Gastrointestinaltrakt 
oder extensiven Metabolismus haben, sind besonders gut 10 
geeignet. Als Beispiele der einsetzbaren therapeutischen 
Wirkstoffe sind zu nennen: Hypnotica, Sedativa, Antiepilep- 
tica, Weckamine, Psychoneurotropica, Neuro-Muskelblok- 
ker, Antispasmodics Antihistaminica, Antiallergica, Car- 
diotonica, Antiarrhythmica, Diuretica, Hypotensiva, Vaso- 15 
pressoren, Antitussiva, Expectorantia, Thyroidhormone, Se- 
xualhormone, Antidiabetica, Antitumor- Wirkstoffe, Anti- 
biotica sowie Chemotherapeutica und Narcotica. Die im 
Film einzulagernde Menge von Wirkstoff hangt von dessen 
Art ab und betragt ublicherweise zwischen 0,01 und 20 
20 Gew.-%. 

Kosmetische Wirkstoffe umfassen Atemerfrischer wie 
Menthol, andere Geschmacks-, Aroma- oder Duftstoffe, wie 
sie ublicherweise fur Mundhygiene oder Zahnpflege ver- 
wendet werden, beispielsweise quartare Ammoniumbasen. 25 
Die Wirkung von Geschmacks- und Arornastoffen kann 
durch Geschmacksverstarker wie Weinsaure, Zitronensaure, 
Vanillin oder dergleichen verstarkt werden. 

Farbstoffe, welche wahlweise dem Film beigemischt wer- 
den, miissen hinsichtlich Toxizitat sicher sein und sollten 30 
zur Verwendung in Kosmetika durch die zustandigen Behor- 
den zugelassen sein. 

Der erfindungsgemaBe mucoadhasive Film kann folgen- 
dermaBen hergestellt werden: 

Wirkstoff, oberflachenaktive Stoffe, Polyalkohol und andere 35 
mogliche Bestandteile auBer dem wasserdispersibien Poly- 
mer werden mit einer geniigenden Menge eines kompatiblen 
Losungsmittels gelost. Beispiele eines kompatiblen L6- 
sungsmittels umfassen Wasser, Alkohole oder deren Mi- 
schungen. Nach Biidung einer klaren Losung wird das was- 40 
serdispersible Polymer oder die Mischung wasserdispersi- 
bler Polymere langsam unter Riihren zugegeben, bis eine 
klare und homogene Losung gebildet ist. Diese wird auf ei- 
nen Trager aufgetragen und zu einem Film getrocknet. Das 
Tragermaterial muB eine Oberflachenspannung haben, die 45 
es ermoglicht, die Polymerlosung gleichmaBig iiber die vor- 
gesehene Beschichtungsbreite zu verteilen. Beispiele fur ge- 
eignete Materialien umfassen nichtsilikonisierte Poiyethy- 
len-Terephthalat-Filme, nichtsiliconisiertes Kraftpapier, 
oder nichtsiliconisierten Polyethylenfilm. Der Auftrag der 50 
Losung auf das Tragermaterial kann mit jeder geeigneten 
Vorrichtung ausgefiihrt werden. Eine speziell bevorzugte 
Auftragstechnik betrifft eine Walzenrakel-Streichmaschine. 

Die Dicke der resultierenden Filmschicht hangt von der 
Konzentration der Feststoffe in der Beschichtungslosung so- 55 
wie von der Spaltbreite der Beschichtungsmaschine ab und 
kann zwischen 5 und 200 um variieren. Die Trocknung des 
Films wird in einem HeiBluftbad unter Verwendung eines 
Trockenofens, Trockentunnels, Vakuumtrockners oder an- 
derer geeigneter Trockenvorrichtungen vorgenommen. Um 60 
ein unangenehmes Gefiihl im Mund zuverlassig zu vermei- 
den, soil die Filmdicke 70 um nicht iiberschreiten. Zur bes- 
seren Gebrauchserleichterung kann der Film in Stiicke von 
geeigneter GroBe und Form geschnitten und verpackt wer- 
den. 65 

Die Erfindung wird anhand nachfolgender Beispiele ver- 
anschaulicht. 
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Beispiel 1 

15 g Sorbit, 6 g Glycerin, 0,5 g Polysorbat 80 (Tsveen 80), 
2 g Brij 35, 25 g Zitronenminzearoma, 3 g Aspartam, 15 g 1- 
Menthol und 3 g Zitronensaure werden bei 60°C in einer 
Mixtur von 250 g Wasser und 250 g Ethanoi soiange ge- 
riihrt, bis sich eine klare Losung gebildet hat. Zu der Losung 
werden 30 g Hydroxypropylmethylcellulose langsam unter 
Ruhren zugegeben, bis eine klare und homogene Losung ge- 
bildet ist. Die resultierende Losung wird dann bis auf Raum- 
temperatur abkuhlen gelassen und unter Verwendung einer 
ublichen Beschichtungs vorrichtung auf ein geeignetes Tra- 
germaterial aufgestrichen, beispielsweise nichtsiliconisier- 
tes polyethylenbeschichtetes Kraftpapier. 

Beschichtungsspalt und Bahngeschwindigkeit miissen so 
geregelt werden, daB eine Trockenfilmdicke zwischen 20 
und 50 um erreicht wird. Die Trockentemperatur hangt von 
der Lange des Trockenofens und der Materialgeschwindig- 
keit ab und soli so eingestellt werden, daB die Losungsmittel 
vollstandig, oder zumindest weitgehend vollstandig vom 
Film entfernt werden. Der resultierende Film wird vom Tra- 
ger abgeiost und zum Gebrauch in Stiicke von geeigneter 
GroBe und Form zerteilt. 

Beispiel 2 

3 g Sorbit, 1,5 g Kollidon 30 (Lieferant: BASF), 5 g Gly- 
cerin, 5 g Propylenglycol, 5 g Polyethylenglycol, 4 g Poly- 
sorbat 80 (Tween 80), 8 g Brij 35, 12 g Pfefferminzaroma, 
0,8 g Aspartam werden in einer Mischung von 400 g Wasser 
und 400 g Ethanoi bei 60°C unter Ruhren aufgelost. Zu der 
klaren Losung werden 28 g Hydroxypropylmethylcellulose 
unter Ruhren langsam zugegeben. Nach volliger Auflosung 
des Polymers wird die Losung auf Raumtemperatur abge- 
kuhlt und auf einen Trager unter den gleichen Bedingungen 
wie in Beispiel 1 aufgestrichen. Der trockene Film wird wie- 
der in Stiicke von geeigneter GroBe und Form zerteilt, 

Beispiel 3 

15 g Sorbit, 22,5 g Glycerin, 2,5 Propylenglycol, 2,5 g 
Brij 35, 2,5 g Poloxamer 407, 3,5 g Cremophor RH 40, 9 g 
Krauterminzearoma, 0,5 g Aspartam werden unter standi- 
gem Ruhren bei 60°C in einer Mischung von 250 g Wasser 
und 250 g Ethanoi gelost. Zu der klaren Losung werden 75 g 
Hydroxypropylcellulose unter standigem Ruhren langsam 
zugegeben. Mit der klaren Losung wird wiederum beschich- 
tet und unter den beschriebenen Bedingungen getrocknet, 
wie in Beispiel 1; der trockene Film wird in Stiicke von ge- 
eigneter GroBe und Form zerteilt. 

Patentanspriiche 

1. Zubereitung zur Anwendung in der Mundhohle mit 
einer an der Schleimhaut haftklebenden Schicht, da- 
durch gekennzeichnet, daB die haftklebende Schicht 
eine homogene Mischung enthalt, bestehend aus einem 
wasserloslichen Polymer, einer Mischung nichtioni- 
scher oberflachenaktiver Stoffe, einem Polyalkohol, ei- 
nem kosmetischen oder pharmazeutischen Wirkstoff, 
und einem Geschmacks- oder Aromas toff. 

2. Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das wasserlosliche Polymer Hydroxypro- 
pylmethylcellulose, Hydroxyethylcellulose, Hydrox- 
ypropylcellulose, Polyvinylpyrrolidon, Carboxylme- 
thylcellulose, Polyvinylalkohol, Natriumalginat, Poly- 
ethylenglycol, Xanthanharz, Traganth, Guarharz, Aka- 
zienharz, Gummiarabicum, Polyacrylsaure, Methylme- 
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thacrylatcopolymer, Carboxy vinylcopolymere oder de- 
ren Mischungen umfaBt. 

3. Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Konzentration des wasserloslichen 
Polymers in der Trockenmasse der Filmschicht zwi- 5 
schen 20 und 60 Gew.-% betragt. 

4. Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Mischung der oberflachenaktiven 
Stoffe aus zwei Komponenten besteht. 

5. Zubereitung nach Anspruch 4, dadurch gekenn- 10 
zeichnet daB die erste Komponente des oberflachenak- 
tiven StofFs ein Polyethoxysorbitan-fettsaureester oder 
ein a-hydro(Ohydroxypoly(ethoxy)-poly(propoxy)- 
poly(ethoxy)-Blockcopolymer ist. 

6. Zubereitung nach Anspruch 4, dadurch gekenn- 15 
zeichnet, daB die zweite Komponente des oberflachen- 
aktiven StofFs ein Poiyethoxy-alkylether oder ein Poiy- 
ethoxyrizinusolderivat ist. 

7. Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekenn - 
zeichnet, daB der Polyalkohol ausgewahlt ist aus Gly- 20 
cerin, Polyethylenglycol, Propyienglycol oder Glyce- 
rinmonoestern mit Fettsauren. 

8. Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der therapeutische Wirkstoff ausgewahlt 

ist aus der Gruppe von Hypnotica, Sedativa, Antiepi- 25 
leptica, Weckaminen, Psychoneurotropica, Neuro- 
Muskelblockern, Antispasmodic^ Antihistaminica, 
Antiallergica, Cardiotonic^ Antiarrhythmica, Diure- 
tica, Hypotensiva, Vasopressoren, Antitussiva, Expec- 
torantia, Thyroidhormonen, Sexualhormonen, Antidia- 30 
betica, Antitumor- Wirkstoffen, Antibiotica sowie Che- 
motherapeutica oder Narcotica. 

9. Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der kosmetische Wirkstoff Atemerfri- 
scher wie Menthol, Geschmacks-, Aroma- oder Duft- 35 
stoffe, wie sie iiblicherweise fur Mundhygiene verwen- 
det werden, und/oder Wirkstoffe zur Zahn- oder Mund- 
pflege umfaBt, wie quartare Ammoniumbasen. 
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